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論文内容要旨
 脳内ムスカリン受容体は記憶や認知, 学習などの脳の高次機能と関係が深いと考えられ, また,
 病態ではアルッハイ マ一病との関係が強く 指摘されている。 筆者はポジトロ ンエミッショ ントモ
 グラフィ (PET) を用いたヒト脳内ムスカリン受容体の画像化を目的として C-11 標識リガンド
 の開発を行った。 これまでに, いくつかの PET 用 C-11 標識リガン ドを用いたヒト脳内ムスカリ
 ン受容体の画像化の報告がある。 しか し, いずれも脳内ムスカリン受容体結合能の定量評価には
 問題があると考えられている。 特に測定時間内で平衡状態に達 しないことが一番の問題とされて
 いる。 そこで, 筆者は測定時間内で平衡状態に達するためには受容体への親和性が比較的低いも
 のが良いと考え, 従来開発された標識リガシ ドよりもムスカリン受容体への親和性が低いムスカ
 リンアンタ ゴニスト N一メ チルー3一 ピペリジルベンジレート (3NMPB) を脳内ムスカリ ン受容体
 の定量解析に適した標識リガンドの候補として, in vitro での結合特性を調べ, C41 標識合成,
 ラット・サルでの動物実験およびヒトの PET 測定を行った。
 はじめに, 3NMPB を合成し, 光学異性体の分離を行い, それぞれの異性体の in vitro でのム
 スカリ ン受容体との結合特性を調べた。 定量的オー トラジオグラフィ法を用いて, ラッ ト脳切片
 とムスカリン受容体リガンド [3H] QNB の結合を 50%阻害する各薬剤の濃度を測定 し, 阻害定
 数 (Ki) を求めた。 その結果, (+)3NMPB (Ki=L71) は (一)3NMPB (Ki=143) よりもム
 スカ IJ ン受容体への親和性が高いことが分かった。 また, (+)3NMPB の親和性が 4NMPB
 (Ki=o.51) よりも低いこと も確認した。
 次に, [1]C] ヨウ化メチルによる N一メチル化反応を用いた C-11 標識合成を行った。 光学活性
 な2っのデスメチル体を合成 し, [11C] ヨウ化メチルにより [HC] メチル化 し, 生成物を HPLC
 を用いて分取・精製することにより, [1℃] (+)3NMPB および [11 C](一)3NMPB が高収率
 ([nC] ヨウ化メチルから60～70%), 高純度 (放射化学的純度が 98%以上), 高比放射能 (500～
 1000mCi/μmol) で 得 られた。
 さらに, ラットでの投与後 90 分間の体内分布を測定 し, ['1C] (+)3NMPB の脳への高い集積を
 確認した。 また, 代謝物の測定か ら, 血液中の代謝物は投与後 45 分で 15%と少なく, 脳内の代
 謝物は投与後 60 分でも検出されず, 体内での代謝は遅いことを確認した。
 また, []IC] (+)3NMPB の集積に対するスコポラミンの影響を調べたサルの PET 測定を行い,
 [1'C] (+)3NMPB の集積がムスカリン受容体への特異的結合を反映 していること, 小脳には特異
 的結合が非常に少ないことを確認 した。
 最後に, []1C] (+)3NMPB を用いた初めての健常人での PET 測定を行った。 健常ボランティ
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 ア3例を対象に, ['IC] (+)3NMPB の投与後, 90 分間の PET のダイナミック測定と動脈血の放
 射能濃度及び代謝物の測定を行い, 予想とおり測定時間内でほぼ平衡状態に達することを確認し
 た。 ['1C] (+)3NMPB の脳内の集積は60～80 分の画像でみると, 線条体・後頭葉・後帯状回が
 最も高く, 次いで前頭葉, 側頭葉等の皮質部位が高く, 視床・橋は中程度, 小脳は低かった・ ま
 た, 脳内集積の時間変化をみると, 小脳を除く脳部位への集積は時間と共に増加し, 約 40～60
 分以降はプラ トーもしく はわずかな減少を示した。 ムスカリ ン受容体の非常に少ない小脳への集
 積は5分までは他の部位と同様に増加 し, 5分以降は緩やかに減少した。 [11C] (+)3NMPB の血
 漿中の代謝物は投与後 60 分で約 20%であり, 血中の代謝物は比較的少なかった。
 ムスカリン受容体結合能の定量的な指標として, 小脳を対照部位とする平衡法および Logan
 plo七 の傾きを用いる方法の2っを試みた。 平衡法と して用いた投与後 60～80 分の ROI 値の対小
 脳比は, 線条体では4,74, 前頭葉では 3.28, 視床では 2.55 となり, これまで報告された他の
 PET 用リガンドに比べて値が大きかった。 また, これらの値は剖検脳で測定 したムスカリン受
 容体の濃度とよい相関を示 し, 脳内各部位の Logan plot の傾きの対小脳比とも非常に良ぐ相関
 した。 一方, ムスカリン受容体結合に不活性な光学異性体 ["C](一)3NMPB は・ 脳にほとんど
 集積せず, 活性な光学異性体 [11C] (+)3NMPB の非特異的結合は非常に少ないことが示唆され
 た。
 以上のことから, [11C] (+)3NM戸B は平衡法を用いて簡便に (PET 測定時にダイナミック測
 定および動脈採血を必要とせずに), ヒト脳内ムスカリン受容体の結合能を定量評価できる PET
 用ト レーサと して臨床的に有用 であると考え られる。
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 審査結果の要旨
 本論文は, 近年新しい画像診断技術として注目されているポジトロン CT 利用のための基礎的 il
 研究と して非常に興味深い。 また, アルツハイマー病を含む痴呆との関連1生が高いと考えられて ll
 いるムスカリン受容体の画像化を 目的と した点 も・ 今日の社会的・学問的背景 に照ら して高い賊
 心が持たれ る。
 新規標識薬剤 C-11 標識 (+) N一メチルー3一ピペリジルベンジレート (['1C] (+)3NMPB) の開.i
 発研究として本論文の独創性は高く評価できる。 また, 化合物の独創性だけではなく,
 [1℃] (+)3NMPB 標識に至った思想的独創性も評価でき る。 内容はラッ トを用いた受容体一 リ….,
 ガン ド結合実験, 標識前駆体の合成を含む ぴ11 標識合成, ラット・サルにおける体内動態・脳 i.
 内動態および代謝物の測定, さらにヒ トの PET 測定および定量解析と多岐に渡っているが, よ1 '・
 く整理され詳細に記述されてお り, わかりやすい構成である。 標識薬剤の開発研究の流れを理解.
 する上で も優れた論文であ る。
 本論文の結論から, [11C] (+)3NMPB が, ヒ トのムスカリン受容体の定量的評価に有用であ』
 ることが示され, これまで報告されたいくつかの類似標識薬剤に比べて, 優れていることが確認 i・
                                        く
 されたことは, 大きな成果である。 さらに, 今後の臨床的研究へ広く応用されて行くことが期待 一'
 される。
 ■.曳,
雪
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